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RESUMO: Introdugao: A deficiéncia de ferro € a caréncia nutricional mais comum
no mundo e afeta fungdes cognitivas por comprometer a sintese de
neurotransmissores e o metabolismo cerebral. Evidéncias associam sua deficiéncia
a prejuizos de memoria, atengcdo e aprendizado, especialmente em criangas.
Fatores socioeconbémicos agravam o problema, e a eficacia das intervengdes ainda
requer investigacdo. Objetivos: Avaliar o impacto da deficiéncia de ferro na
cognicao, identificando métodos diagndsticos, efeitos em fungdes cognitivas,
diferengas etarias e implicagdes clinicas e de saude publica. Metodologia: Esta
meta-analise, baseada no protocolo PRISMA 2020, avaliou estudos recentes sobre
deficiéncia de ferro e cognicdo humana. Foram analisados marcadores
laboratoriais, testes cognitivos e fatores de controle, com busca sistematica em
bases cientificas e selegdo rigorosa por critérios de elegibilidade e qualidade
metodoldgica. Resultados: A revisao identificou 8.932 registros, dos quais sete
estudos atenderam aos critérios de inclusdo. Os resultados demonstraram que a
deficiéncia de ferro compromete a memoria, atengdo, inteligéncia e fungdes
executivas em diferentes fases da vida. Em criangas, a suplementagdo melhorou
significativamente o desempenho cognitivo, especialmente na presenga de anemia.
Em adolescentes, observou-se associagao entre baixos niveis de ferritina e pior
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desempenho escolar. Mesmo sem anemia, a deficiéncia de ferro esteve
relacionada a prejuizos cognitivos e melhora apds suplementagdo. Em idosos,
associou-se ao declinio cognitivo acelerado e maior risco de deméncia. Os efeitos
variam conforme idade, sexo, comorbidades e contexto socioecondmico,
reforgando a importancia do diagndstico precoce, avaliagdo além da hemoglobina e
intervengdes oportunas para minimizar impactos cognitivos ao longo da vida.
Consideragoes Finais: A meta-analise demonstrou que a deficiéncia de ferro afeta
a cognicdo em todas as fases da vida, inclusive sem anemia. Os resultados
evidenciaram prejuizos em memoria, atencao e fungdes executivas, indicando que
a reversibilidade depende da idade, duracdo da deficiéncia e do momento da
intervencao terapéutica.

Palavras-chave: Deficiéncia de Ferro; Neurodesenvolvimento;  Fungdes
Executivas.

ABSTRACT: Introduction: Iron deficiency is the most common nutritional
deficiency worldwide and affects cognitive functions by impairing neurotransmitter
synthesis and brain metabolism. Evidence associates iron deficiency with
impairments in memory, attention, and learning, particularly in children.
Socioeconomic factors aggravate the problem, and the effectiveness of
interventions still requires further investigation. Objectives: To evaluate the impact
of iron deficiency on cognition by identifying diagnostic methods, effects on
cognitive functions, age-related differences, and clinical and public health
implications. Methodology: This meta-analysis, based on the PRISMA 2020
protocol, evaluated recent studies on iron deficiency and human cognition.
Laboratory markers, cognitive tests, and control factors were analyzed through a
systematic search of scientific databases and rigorous study selection based on
eligibility criteria and methodological quality. Results: The review identified 8,932
records, of which seven studies met the inclusion criteria. The findings
demonstrated that iron deficiency impairs memory, attention, intelligence, and
executive functions across different stages of life. In children, iron supplementation
significantly improved cognitive performance, especially in the presence of anemia.
In adolescents, low ferritin levels were associated with poorer academic
performance. Even in the absence of anemia, iron deficiency was linked to cognitive
impairment and cognitive improvement following supplementation. In older adults,
iron deficiency was associated with accelerated cognitive decline and an increased
risk of dementia. The effects varied according to age, sex, comorbidities, and
socioeconomic context, highlighting the importance of early diagnosis, assessment
beyond hemoglobin levels, and timely interventions to minimize cognitive impacts
throughout life. Final Considerations: This meta-analysis demonstrated that iron
deficiency affects cognition across all stages of life, including individuals without
anemia. The results revealed impairments in memory, attention, and executive
functions, indicating that reversibility depends on age, duration of deficiency, and
the timing of therapeutic intervention.

Keywords: Iron Deficiency; Neurodevelopment; Executive Functions.



1 INTRODUGAO

A deficiéncia de ferro permanece como a caréncia nutricional mais
frequente no mundo, afetando de maneira significativa criangas, adolescentes,
idosos e mulheres em idade fértil (Gisslen, Rao e Georgieff, 2023). Esse
micronutriente participa de processos metabdlicos cruciais, como sintese de
hemoglobina, transporte de oxigénio e metabolismo energético, além de atuar
como cofator na produgédo de neurotransmissores como dopamina e serotonina,
que sao determinantes para fungbes cognitivas como memoria, atengdo e
aprendizado. (German e Juul, 2021). Nesse sentido, esses mecanismos explicam
por que a caréncia de ferro ultrapassa o campo hematolégico e compromete
diretamente o desenvolvimento e a manuteng¢ao da cognigao.

Sob essa Optica, Barks et al., (2021) e Shah et al., (2021), em seus estudos,
indicam que criangas expostas a caréncia desse micronutriente apresentam déficits
em memoria, atengdo e velocidade de processamento, sendo tais prejuizos
observados até a idade adulta, mesmo apds a corregdo hematoldgica.
Adicionalmente, mediante a persisténcia dessa problematica sugere que a
deficiéncia de ferro, quando nado tratada em tempo adequado, pode induzir
alteracbes epigenéticas e estruturais em areas-chave como hipocampo e cortex
pré-frontal, impactando diretamente fungbes executivas (Maxwell e Rao, 2022).

Embora as consequéncias da deficiéncia de ferro sejam bem conhecidas,
seu impacto na cogni¢cao ainda é debatido. Gutema et al. (2023) encontraram
melhorias significativas em inteligéncia, memdéria e atengao apds suplementagao
de ferro em escolares, especialmente em criangcas anémicas. Chen et al. (2022)
também relataram aumento nos escores de inteligéncia, mas nao observaram
efeitos consistentes em memadria e atengao. Diferengas nos resultados podem ser
explicadas por fatores como dose, momento da intervencdo e métodos de

avaliagao cognitiva (Larson et al., 2023; Samson et al., 2022).

A prevaléncia global de anemia por deficiéncia de ferro em criangas
menores de cinco anos ultrapassa 15%, sendo um dos principais fatores
associados a atrasos cognitivos e psicomotores (Gedfie, Getawa e Melku, 2022;
Jullien, 2021). Em adolescentes, a condigcdo também preocupa por ocorrer em

uma fase de alta demanda cerebral e desenvolvimento mental. Yeboah et al.



(2024) identificaram correlagdo positiva entre niveis de ferritina e desempenho
cognitivo, sugerindo que baixos niveis de ferro estdo ligados a piores resultados
em testes de inteligéncia nao-verbal. Samson et al. (2022) destacaram a alta
carga da deficiéncia de ferro em adolescentes, mas nao encontraram relagao
direta com inteligéncia, embora mencionem possivel impacto no desempenho
escolar em alguns contextos.

Além da faixa etaria, aspectos ambientais e socioeconbémicos
desempenham papel decisivo. Evidéncias apontam que fatores como dieta pobre
em alimentos fortificados, baixo nivel de escolaridade dos pais e presenga de
infeccbes parasitarias aumentam o risco de deficiéncia de ferro, agravando os
impactos cognitivos (Sungkar et al., 2022; Cyriac, 2021). Tal cenario reforga a
necessidade de politicas publicas efetivas que associem suplementacao
nutricional a estratégias educacionais, especialmente em paises de baixa e média
renda.

Por outro lado, estudos em populagdes adultas e idosas revelam que a
anemia ferropriva pode acelerar o declinio cognitivo, comprometendo meméaria e
funcdes executivas em um periodo ja vulneravel do ciclo vital (Marzban et al.,
2021) Entretanto, nem todas as pesquisas confirmam essa relagao, sugerindo que
fatores como comorbidades crénicas, inflamagao e baixo nivel educacional podem

atuar como confundidores (Samson et al., 2022).

Diante desse panorama, percebe-se que a deficiéncia de ferro constitui ndo
apenas um desafio nutricional, mas também uma ameaga ao desenvolvimento
cognitivo e ao desempenho escolar e ocupacional ao longo da vida. Apesar de
avangos no entendimento fisiolégico e epidemiolégico da condi¢do, ainda
persistem lacunas quanto a magnitude dos prejuizos e a efetividade das
estratégias de intervencdo em diferentes contextos e idades (McMillen et al.,
2022; Gisslen, Rao e Georgieff, 2023, 2023). Assim, esta pesquisa tem como
objetivo analisar o impacto da deficiéncia de ferro no desempenho cognitivo em
diferentes populagdes, com base em evidéncias cientificas publicadas nos ultimos

anos.



2 METODOLOGIA

Este trabalho consiste em uma meta-andlise da literatura cientifica,
conduzida conforme os critérios do protocolo PRISMA 2020 (Preferred Reporting
Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses). A condugédo seguiu etapas
sistematizadas de busca, selec¢ao, extracido, avaliacao de qualidade e analise dos
dados, garantindo transparéncia e reprodutibilidade.

A populagao-alvo da meta-analise foi composta por estudos cientificos que
investigaram a relacdo entre deficiéncia de ferro e desempenho cognitivo em
humanos, publicados em periddicos revisados por pares. A amostra foi formada
por todos os estudos que atenderem aos critérios de elegibilidade estabelecidos
(critérios de inclusdo e exclusao), compondo o corpus analitico da meta-analise.

Ademais, como critérios de inclusdo foram adotados publicacbes nos
ultimos 05 anos, artigos originais com delineamento quantitativo (ensaios clinicos
randomizados, estudos de coorte, caso-controle e transversais), estudos com
populagcao humana de qualquer faixa etaria; avaliagao da deficiéncia de ferro por
meio de marcadores laboratoriais (ferritina, hemoglobina, saturagdo de
transferrina, sTfR, entre outros); avaliacdo de desempenho cognitivo com
instrumentos padronizados (testes neuropsicologicos, escalas cognitivas
validadas, desempenho escolar e potenciais evocados) e estudos disponiveis em
portugués, inglés ou espanhol.

E como critérios de exclusédo, preteriu-se artigos sem acesso ao texto
completo, estudos com populagdes exclusivamente animais ou in vitro, revisoes,
editoriais, cartas ao editor e estudos qualitativos; estudos que nao apresentarem
medidas quantitativas de cognigdo ou de status de ferro, trabalhos duplicados ou
com dados sobrepostos em outras publicagdes e estudos com alto risco de viés,
conforme avaliagao metodoldgica.

E quanto as variaveis analisadas, as independentes foram os niveis de
ferro, ferritina, hemoglobina, presenca de anemia ferropriva, suplementagdo ou
fortificacdo alimentar. As variaveis dependentes foram desempenho cognitivo
avaliado por testes de memdria, atencdo, fungdes executivas, aprendizagem,
inteligéncia ou potenciais evocados. E as variaveis de controle foram idade, sexo,
condigdes socioecondémicas, estado nutricional geral, presenga de comorbidades.

A coleta dos dados foi feita por dois pesquisadores de forma independente,

com o uso de um formulario padronizado para registrar informagdes como autor,



ano, pais, tipo de estudo, numero de participantes, métodos usados para avaliar o
ferro e a cognigao, intervengdes (se houver) e resultados estatisticos. As buscas
foram realizadas nas bases PubMed, Scopus, Web of Science, Embase, SciELO e
LILACS, utilizando descritores controlados (DeCS/MeSH) combinados com
operadores booleanos. Um exemplo de buscador utilizado foi: ("iron deficiency"

OR "anemia" OR "ferritin") AND ("cognitive function" OR "memory" OR "attention")

AND (“humans"). Os dados coletados foram organizados em tabelas e também

descritos em texto.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

As estratégias de busca nas bases de dados supracitadas identificaram um
total de 8.932 registros. Apdés a remogao de duplicatas e triagem por titulo e
resumo, excluiu-se a maior parte dos trabalhos por ndo contemplar a tematica
especifica da presente meta-analise, sendo elegiveis XX estudos para leitura na
integra. Desses, foram excluidos seis estudos cujas publicagdes eram anteriores
ao periodo de cinco anos previamente definido como critério de inclusao. Ao final,

foram selecionados 7 artigos que atenderam aos critérios estabelecidos.

Inicialmente, os achados desta pesquisa corroboram e ampliam o
entendimento consolidado acerca da relacdo entre deficiéncia de ferro e
desempenho cognitivo ao longo do ciclo vital. De forma consistente, as evidéncias
analisadas indicam que a deficiéncia desse micronutriente compromete multiplos
dominios cognitivos, incluindo memdéria, atencdo e fungdes executivas, com
mecanismos fisiopatoléogicos bem estabelecidos — como alteragcbes na
mielinizagdo, neurotransmissdo dopaminérgica e metabolismo energético cerebral.
Contudo, a magnitude dos prejuizos e sua reversibilidade dependem de fatores
como idade, duragdo da deficiéncia, gravidade e momento da intervengao

terapéutica.

No que se refere as criangas em idade escolar, a meta-andlise de Gutema
et al. (2023), que incluiu 13 ensaios clinicos randomizados com participantes de 6
a 12 anos, demonstrou que a suplementacdo de ferro promoveu melhora
significativa na inteligéncia (diferenga média padronizada [DMP] = 0,46; IC
95%: 0,19-0,73; p<0,001), bem como na atencéo/concentragdo (DMP = 0,44,
IC 95%: 0,07-0,81; p=0,02) e memoria. Os efeitos foram mais pronunciados em

criangas com anemia ferropriva, sugerindo um gradiente dependente do estado



basal de ferro. De forma complementar, Chen et al. (2022), em revisao sistematica
com meta-analise envolvendo 9 estudos e 1.196 participantes de paises de baixa
e média renda, observaram que a suplementacao oral de ferro esta associada a
melhora da fungdo cognitiva global, embora os resultados apresentem
heterogeneidade significativa entre os estudos incluidos. Essa inconsisténcia pode
ser atribuida a diferengas metodoldgicas, incluindo variagdo nas doses, duragao
da intervengao e instrumentos de avaliagédo cognitiva, o que limita a generalizagéo

dos achados.

Em adolescentes, a relacdo entre deficiéncia de ferro e cogni¢gdo assume
caracteristicas particulares, considerando o intenso processo de maturagao
cerebral, especialmente do cértex pré-frontal. Nesse contexto, Samson et al.
(2022), em revisao sistematica abrangendo 50 estudos, identificaram associagao
entre status de ferro e desempenho académico, embora ndo tenham encontrado
evidéncias consistentes de impacto em dominios cognitivos isolados, como
memoria ou inteligéncia. Adicionalmente, niveis de ferritina <25 pg/L foram
associados a pior desempenho escolar em meninas (p=0,033), mas n&o em
meninos, sugerindo possivel modulagdo por fatores hormonais e sexuais. A
associagdo entre ferritina e compreensdo leitora também foi significativa
(p<0,035), reforcando que o impacto do ferro pode variar conforme o dominio

cognitivo avaliado e caracteristicas individuais.

Outro aspecto relevante refere-se a deficiéncia de ferro sem anemia,
condicdo que tem recebido crescente atencéo clinica. Fiani et al. (2025), em
revisdo sistematica com meta-analise, avaliaram populacdes com deficiéncia de
ferro isolada (sem anemia), incluindo criancas, adolescentes e mulheres em idade
reprodutiva. Os ensaios clinicos randomizados demonstraram melhora em
desfechos como ansiedade (d=0,34), fadiga (d=0,34), bem-estar fisico (d=0,42),
inteligéncia (d=0,46) e memoria de curto prazo (d=0,53) apds suplementagao de
ferro. Entretanto, ndo foram observados efeitos significativos sobre ateng¢ao ou
sintomas depressivos, indicando que os beneficios cognitivos podem ser dominios
especificos. Esses achados reforcam que a avaliagdo exclusiva da hemoglobina
pode subdiagnosticar individuos com prejuizo funcional associado a deficiéncia de

ferro, destacando a importancia da dosagem de ferritina e outros marcadores.



Em idosos, o impacto da anemia ferropriva sobre a cognigcdao é
particularmente relevante devido a maior vulnerabilidade neurolégica. Wang et al.
(2023), em coorte prospectiva com 207.203 participantes do UK Biobank e
seguimento médio de 9,76 anos, demonstraram que a anemia esta associada a
declinio mais acelerado da cognigéo global (B = -0,08; IC 95%: -0,14 a -0,01) e
da velocidade de processamento (B = —-0,10; IC 95%: -0,19 a —-0,01). Durante o
seguimento, 6.272 participantes desenvolveram deméncia, sendo que a anemia
aumentou o risco (HR = 1,57; IC 95%: 1,38-1,78) e antecipou seu inicio em 1,53
anos. Adicionalmente, a presengca de inflamacédo sistémica (PCR elevada)
potencializou esse risco, sugerindo interacdo entre anemia e processos

inflamatdrios na fisiopatologia do declinio cognitivo.

Corroborando esses achados, Sanz-Cuesta et al. (2023), ao avaliarem 6.117
idosos com sindrome metabdlica, observaram que, embora a ingestao dietética de
ferro isoladamente nao estivesse associada a funcado cognitiva, a presenca de
anemia correlacionou-se com pior desempenho em testes neuropsicologicos,
incluindo o Mini-Exame do Estado Mental e o Trail Making TestB. A associacao foi
particularmente forte em individuos com diabetes mellitus, indicando efeito

sinérgico entre comorbidades metabdlicas e deficiéncia de ferro.

Por fim, a andlise ao longo do ciclo de vida sugere que os efeitos da
deficiéncia de ferro sobre a cognicdo nao sdo completamente reversiveis em
todos os contextos, especialmente quando ocorrem em periodos criticos do
desenvolvimento neural. Pois, os autores Yang et al. (2023) demonstraram que
fatores como maior engajamento em atividades de lazer e interagdo social podem
atenuar o declinio cognitivo em idosos anémicos, mas nao eliminam o impacto da
deficiéncia de ferro, reforcando o papel central da prevengao e intervengao

precoce.

Dessa forma, os achados desta revisdo indicam que a deficiéncia de ferro
exerce impacto significativo e multifatorial sobre o desempenho cognitivo ao longo
da vida, sendo modulada por idade, sexo, comorbidades e contexto
socioecondémico. Esses resultados sustentam a necessidade de estratégias
integradas de saude publica, incluindo rastreamento precoce, diagndstico
ampliado (além da hemoglobina) e tratamento oportuno, especialmente em

populagdes vulneraveis.



4 CONCLUSOES

Em suma, esta meta-andlise consolida a premissa de que a deficiéncia de
ferro ultrapassa o pensamento comum de uma desordem puramente hematoldgica,
firmando-se como wum fator critico de comprometimento neurofuncional
multissistémico ao longo de todo o ciclo vital. Os achados evidenciam que tanto a
anemia ferropriva estabelecida quanto a deplegcdo isolada de ferro —
frequentemente subdiagnosticada na pratica clinica devido a dependéncia
exclusiva da aferigdo de hemoglobina — impactam diretamente dominios cognitivos
complexos, como memoaria de curto prazo, velocidade de processamento e funcdes
executivas. O trabalho demonstra que o impacto do micronutriente obedece a uma
cronologia bioldgica estrita: enquanto na infancia e na adolescéncia sua escassez
ameaca o apice do desenvolvimento estrutural e do desempenho académico, na
populacado idosa ela atua como um catalisador do declinio cognitivo e do risco de
deméncias, potencialmente potencializado por estados inflamatérios e
comorbidades metabdlicas.

Outrossim, a principal contribuicdo deste estudo para a comunidade
cientifica reside na sistematizacdo quantitativa e qualitativa de evidéncias que
preenchem lacunas sobre a especificidade e a reversibilidade dos danos cognitivos.
Ao estratificar os desfechos por faixas etarias e subgrupos clinicos, a pesquisa
elucida que a eficacia da suplementacdo de ferro é dominio-especifica e
intimamente dependente do momento da intervengao, indicando a existéncia de
janelas criticas de desenvolvimento em que as sequelas podem se tornar
permanentes. Além disso, ao validar o impacto positivo da terapéutica em sintomas
nao-hematolégicos — como fadiga, ansiedade e bem-estar fisico em pacientes
nao-anémicos —, este trabalho fornece um substrato epidemioldgico atualizado
que desafia os protocolos diagndsticos vigentes, oferecendo aos pesquisadores e
clinicos uma compreensao mais precisa dos limiares funcionais do ferro no sistema

nervoso central.

Por fim, os resultados obtidos sublinham a urgéncia de uma mudanca de
perspectiva nas politicas de saude publica e nas diretrizes assistenciais, migrando
de uma conduta reativa para estratégias de rastreamento proativo e diagnédstico

ampliado, com inclusdo rotineira da ferritina sérica em populagdes vulneraveis. As



nuances metodolégicas e a heterogeneidade identificadas entre os estudos
analisados nao invalidam a associagao causal, mas apontam para a necessidade
de futuras investigagbes com desenhos de estudo mais padronizados quanto a
dosagens e ferramentas de avaliagdo neuropsicoldgica. Diante do cenario exposto,
conclui-se que a abordagem precoce e integral do status de ferro representa nao
apenas uma intervencdo nutricional elementar, mas uma estratégia meédica
indispensavel para a preservagdo do capital cognitivo, do rendimento

socioeducacional e da autonomia funcional das populagbes em escala global.
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